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論 文 内 容 要 旨
緑 内障 は,遺 伝要 因 と環境 因子 が絡み合 って発症す る多 因子疾 患 と考 え られ,開 放 隅角 緑内障
の原 因 遺 伝子 は,現 在 まで に3種 類 が 同定 されて い る。 そ の中 で,2005年 に 同定 され たWD
repeatdomain36(WDR36)遺 伝子 に注 目した。 本研究 は,開 放隅 角緑 内障の早期発見,発 症
前 診 断,予 後 重症 度評 価,テ ー ラー メ イ ド治 療 の実 現 を 目指 し,開 放 隅角 緑 内障 の表 現型 と
WDR36遺 伝子 の遺 伝子型 との相 関を解明す ることを 目的 と した。
〈方 法 〉
開放 隅角緑 内障をHTG(hightensionglaucoma;狭 義 の開放隅角緑 内障)とNTG(normal
tensionglaucoma;正 常 眼圧緑内 障)に 分類 し,HTG患 者136例,NTG患 者103例,対 照 と し
て正常者118例 と した イ ンフォー ム ドコ ンセン トを得 た後,末 梢血 を採取 し,DNAを 抽 出,23
全エ クソ ンお よび近 傍 イ ン トロンをPCRに て増幅 し,ダ イ レク トシー クエ ンス法 にて塩 基配列
を確 認 し,遺 伝子変 異,一 塩基 多型(SingleNucleotidePolymorphism;SNP)の 頻 度 を検討
し,表 現 型 と遺伝 子型 を評価 した。
〈結 果 〉
遺伝 子 ス ク リーニ ングの結果,エ クソ ンでは20種 の塩 基配列 の相違 を認 め,10種 が既 報 の も
の,10種 が新規 の ものであ った。
1)ア ミノ酸 の変 化 新規 で認 め たア ミノ酸 変異2種 の うちp.S664LはHTG群1例 に認 め られ,
NTG,コ ン トロール群 で は認 め られ なか った。 この症例 で は,中 等 度の緑 内障性 視野 障害 を有
して い た。 また,新 規 のpM283RはNTG1例 に,コ ン トロール群5例 に認 め た。 既報 の一塩
基多型p.1264Vは,HTG群 で頻度 が高 く,コ ン トロール群 に比 して有意差 を認 めた。Monemi
らが 開放 隅角 緑 内障 の原因遺伝 子 と したp.N355S,p.A449T,p.R529Q,p.D658Gは 全例 に
おい て認 めな か った。
2)イ ン トロ ンの変化 イ ン トロ ンでは,新 規 に3種 の塩基相違 を認 め た もの の,低 頻度 で あ っ
た。 既知 のc.1609+89G>A,c.1775+89C>Aと,1965-30A>GはHTG群 において,コ ン ト
ロー ル群 に比 して有意差 を認 めた。
3)ハ プ ロタイ プ解 析p.1264V,c.1494+20C>T,c.1494+143A>G,1965-30A/Gを 用 い,
ハ プ ロタイ フ解 析 を行 ったQ-一 つの ハ プ ロタイ プで あ るGTGGはHTG患 者 に多 くみ られ,
HTG患 者 に有意 に関連 して いた。
4)遺 伝 子型 と表 現型HTG群 において,P.1264V,c,1965-30A>Gの 表現型 を調 べた。両者 と
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も,ワ イル ドタイ プ,ヘ テ ロ接 合体 に比 して,ホ モ接 合体 では視野検 査 の平均偏 差値(MD値)
が有意 に悪 化 してい た(p〈O.OO1)。
〈考 察>
1)他 動 物 の ア ミノ酸 配列 今 回新 規で認 め たp.S664L,p.M283RとcommonSNPで あ る
p.1264Vに つ いて,ヒ トとその他 の生物4種 でア ミノ酸 配列 を確認 した ところ,変 異 を認 めたア
ミノ酸 はそれぞ れ,種 を超えて保存 されてお り,WDR36遺 伝子 の重要 な部位 と推測で きた。
2)新 規 の遺 伝 子変異 日本人 において,WDR36遺 伝 子異常 で発症 す る開放 隅角緑 内障 の比
率 はHTG患 者 の約1%と 緑 内障人 口で は決 して高 い もの ではな いが,エ ク ソ ン17に み られ た
p.S664Lは 開放 隅角緑 内障 における新 規の遺伝子変 異 であ ると考 え られた。
3)p,1204Vc.1965-30A>Gに ついてHTGに お いて,p.1264Vとc.1965-30A>Gホ モ接合
体 の頻度 は,コ ン トロール に比 して有意 に高 く,ハ ンフ リー 自動視 野検査 で有意 な悪化 を認 め,
表 現型 と関連 して い る,と いうことが解 明 された。 これ らの多 型は,開 放 隅角緑 内障 に対 して感
受 性の高 いア レル で あ り,テ ー ラー メイ ド治療 を 目指す際 の重 要な一 塩基 多型 であ る ことが示 唆
された。
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審 査 結 果 の 要 旨
緑 内障 は,世 界 で も有病率 が高 く,日 本 では中途失 明の第1位 を占め る疾患 で ある。緑 内障 は
視 神経 と視野 に特徴 的変化 を有 し,一 般 には進行性 かつ非 可逆 的であ り,患 者 の 自覚症状 が乏 し
く障害 が徐 々 に進行 す ることが 多い。 その早期発見 と早 期治療 に よる進行 の阻止 あるい は抑制 が
重 要で ある。緑 内障は遺伝要 因 と環境的因子が絡 み合 って発症す る多 因子 疾患 と考え られ てい る。
緑 内 障の 中で最 も有病率 の高 い開放 隅角緑 内障 は,現 在 まで14か 所 の遺伝 子座 がマ ッピ ング さ
れ,3種 類 が同定 されてい る。
本研 究で は,3番 目に同定 され たWDR36遺 伝子 に注 目し,開 放 隅角緑 内障を狭義 の開放 隅角
緑 内障;HTGと 正常 眼圧 緑内障;NTGに 分類 し,ダ イ レク トシー クエ ンス法 を用 いて遺伝 子変異,
一塩 基多 型の頻度 を検討 し,表 現型 と遺伝子型 を評価 した。
研究 の結果,エ クソ ン領域 に20の 塩基配列 の変化 とイ ン トロ ン領域 に10種 の塩基 置換 を認 め
た。 これ らの うち,HTG1例 に新 規 の遺伝 子変異p.S664Lを 認 めた。 この症例 は,中 等度 の緑
内障 性視 野障害 を有 して いた。 また,HTG群 にお いて,p.1264V,c.1965-30A>Gの 表現 型を
調べ た ところ,両 一塩基 多型 と も,ワ イル ドタイ プ,ヘ テ ロ接合体 の ものに比 して,ホ モ接合体
の もので は視野検 査 の平 均偏差値 が有 意に悪化 して いた。
今 回 の研究 によ り,日 本人 にお いて,WDR36遺 伝子異常 で発症す る開放 隅角緑 内障の比率 は
HTG患 者 の約1%と 緑 内障人 口では決 して高い もので はな いが,p.S664Lは 新 規 の遺伝 子変異
で あ ることが示唆 され た。 また,p.1264Vとc.1965-30A>Gの 一塩 基多 型 は,開 放 隅角 緑 内障
に対 して感受性 の高 い ア レルで あ り,ホ モ接合体 を もつ症例 において視野検 査の有意 な悪化 を認
め,重 症度 が高 く,表 現 型 と関連 して いる とい うことが解明 された。 今後,こ れ らのホモ接合体
を もつ症例 を進行性 の タイプ と認識 で きる可能性 が解 明 され た ことで,早 期発見 早 期治療 につ
なが る遺 伝子 診断 の一 助 にな ると考 え られ る。 また,将 来 これ らの多型 を利用 した薬 物の 開発 な
どが期待 され,テ ー ラーメイ ド治 療 に大 き く貢献 す る もの と考 え られ た。 以上 のよ うに緑 内障の
遺伝子診 断 に向けた 当研究 は,大 変意義 のあ る研究 で ある。
よ って,本 論 文は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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